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HYPOTHERMIE THÉRAPEUTIQUE ET INFARCTUS DU MYOCARDE
THERAPEUTIC HYPOTHERMIA AND MYOCARDIAL INFARCTION
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Manuscrit accepté le 8 Novembre 2018)
Expérimentalement, l’hypothermie thérapeutique (32-34°C) constitue l’une des stratégies les plus 
puissantes pour prévenir le développement d’infarctus du myocarde. Néanmoins, ce bénéfice n’est 
observé que lorsque l’hypothermie est induite pendant l’ischémie et son induction au moment de la 
reperfusion n’entraîne pas de protection vis-à-vis de la mort cellulaire. L’application d’une hypothermie 
à la reperfusion est cependant associée à d’autres bénéfices comme l’inhibition de l’installation du 
no-reflow, de l’inflammation locale et du remodelage. Le mécanisme sous-jacent à cette protection 
par l’hypothermie est encore inconnu mais la mitochondrie, notamment au travers de la produc-
tion des espèces réactives de l’oxygène, pourrait jouer un rôle central. Jusqu’à présent le transfert 
clinique de cette stratégie n’a pas permis de démontrer de bénéfices chez l’Homme, en raison de la 
difficulté à refroidir suffisamment rapidement les patients pour obtenir un état d’hypothermie avant 
la reperfusion. Le développement de nouvelles stratégies de refroidissement ultra-rapide comme la 
ventilation liquide totale pourrait alors constituer une solution prometteuse.
Mots-clés : Infarctus du myocarde, ischémie, reperfusion, hypothermie thérapeutique, succinate, ventilation 
liquide totale.
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Therapeutic hypothermia (32-34°C) is one of the most potent experimental cardioprotective strategies 
in animal models of myocardial infarction. Yet, it is only able to reduce infarct size when induced 
during ischemia, i.e. before the reperfusion. Its induction after the onset of reperfusion is not associ-
ated with any inhibition of myocardial necrosis but rather attenuation of functional benefits including 
no-reflow inhibition, mitigation of inflammation and ventricular remodeling. The mechanism under-
lying cardioprotection by hypothermia is unknown but is probably associated with mitochondrial 
preservation and reactive oxygen species inhibition. Until now, clinical trials investigating therapeutic 
hypothermia failed to demonstrated cardioprotective benefit. This is probably due to the delay of 
institution and the cooling rate achievable in human patients, making it impossible to reach 32°C 
before reperfusion. Development of new cooling methods including total liquid ventilation could 
represent a promising perspective in this context.   




Les affections cardiovasculaires aiguës, comme l’infarctus du 
myocarde sont l’une des causes majeures de mortalité chez 
l’Homme. L’occlusion d’une artère coronaire entraîne des phéno-
mènes de nécrose myocardique qui aboutissent à une mortalité 
secondaire par insuffisance cardiaque. Le développement de 
méthodes rapides de prise en charge des patients par angioplas-
tie coronaire ont permis de faire des progrès considérables en 
terme de survie. Néanmoins, la reperfusion peut elle-même être 
paradoxalement à l’origine de phénomènes délétères comme 
la production d’espèces réactives de l’oxygène (Korge et al. 
2017). Actuellement, l’une des stratégies cardioprotectrices les 
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32-34°C. Il s’est révélé bénéfique dans de nombreuses affections 
ischémiques comme l’arrêt cardiaque (Chenoune et al. 2011; 
Darbera et al. 2013; Kohlhauer et al. 2015) ou la préservation 
d’organes (Tissier et al. 2014). Chez le patient souffrant d’un 
infarctus du myocarde ce bénéfice a été remis en cause par de 
récentes études cliniques en apparente contradiction avec les 
résultats expérimentaux (Erlinge et al. 2014). L’objectif de cette 
revue générale est de présenter les preuves expérimentales de 
l’effet de l’hypothermie thérapeutique dans le contexte de la 
cardioprotection.
 BÉNÉFICE EXPÉRIMENTAL DE 
L’HYPOTHERMIE THÉRAPEUTIQUE
 Inhibition du développement de la nécrose 
myocardique
Les études expérimentales portant sur des modèles d’occlusion 
coronaire chez différentes espèces ont permis de mettre en évi-
dence une corrélation positive entre la température du myocarde 
et la taille de l’infarctus. Par exemple, dans une étude chez le 
lapin, Chien et al. (1994) ont montré que lors d’une ischémie, 
chaque degré de réduction de la température réduisait la taille 
de l’infarctus d’environ 8% ; à l’inverse, l’hyperthermie était 
associée à une majoration de la taille d’infarctus. Dans cette 
étude, la température de 42°C (hyperthermie) était associée à 
une taille d’infarctus supérieure de 11,6% par rapport à celle 
d’un infarctus à 40°C. Des bénéfices similaires ont été démon-
trés chez le lapin (Tissier et al. 2009), le chien (Schwartz et al. 
1997), le mouton (Hamamoto et al. 2009a) et le rat (van den 
Doel et al. 1998).  
Bénéfices fonctionnels
Outre la simple inhibition de la nécrose myocardique, l’hypother-
mie thérapeutique permet de préserver la fonction ventriculaire 
gauche post-ischémique. Par exemple, chez le porc soumis à 
60 mn d’occlusion coronaire, le débit cardiaque est conservé lors 
d’hypothermie provoquée par un refroidissement endovasculaire 
en dépit de l’importante bradycardie ainsi provoquée (Dae et al. 
2002). La préservation du débit cardiaque résulte d’une augmen-
tation du volume d’éjection systolique. D’autres études suggèrent 
que ce bénéfice n’était pas simplement lié à l’inhibition de la 
nécrose myocardique. En effet, d’autres stratégies cardioprotec-
trices sont capables de limiter la nécrose myocardique de manière 
comparable à l’hypothermie, sans bénéfice sur la fonction ventri-
culaire gauche post-ischémique. C’est le cas, par exemple, du 
préconditionnement post-ischémique chez le chien (Ovize et 
al. 1992). Inversement, une  hypothermie thérapeutique dans 
le contexte d’ischémies courtes mais généralisées comme l’arrêt 
cardiaque, permet d’améliorer la fonction ventriculaire gauche 
alors même que cette affection n’est pas associée à un infarctus 
du myocarde chez le lapin (Chenoune et al. 2011). 
Des études récentes ont suggéré que le bénéfice fonctionnel 
pouvait être lié à une protection vasculaire post-ischémique. 
Ainsi, chez des rats après 60 mn d’occlusion coronaire, Kloner 
et al. (2018) ont démontré que l’induction d’une hypothermie 
était associée à une baisse importante du phénomène de no-re-
flow (Kloner et al. 2018). Ce phénomène est défini comme la 
persistance au sein de la zone de myocarde infarci, de troubles 
de perfusion à l’échelle micro-vasculaire, en débit de la désobs-
truction du vaisseau épicardique. Au long terme, l’hypother-
mie thérapeutique est aussi capable de réduire le remodelage 
ventriculaire gauche, comme démontré après six semaines chez 
le rat (Dai et al. 2015) et le mouton (Hamamoto et al. 2009b). 
Hypothermie et fenêtre thérapeutique
Afin d’envisager le transfert clinique de cette stratégie thérapeu-
tique, il est indispensable de déterminer avec précision la fenêtre 
temporelle de susceptibilité à l’hypothermie (fenêtre thérapeu-
tique). Les résultats d’une méta-analyse d’études évaluant l’effet 
de l’hypothermie thérapeutique au cours de 30 mn d’occlusion 
et 180 mn de reperfusion chez le lapin ont été décrits (Kohlhauer 
et al. 2016) : le bénéfice de l’hypothermie thérapeutique décroît 
de manière exponentielle avec son délai d’application, l’absence 
de bénéfice sur la taille d’infarctus étant atteinte après 30 mn 
d’ischémie (Miki et al. 1998; Tissier et al. 2007, 2009; Hale et al. 
2013). En résumé, plus l’hypothermie est instaurée précocement 
au début de l’ischémie, plus le bénéfice cardioprotecteur sera 
important. 
Afin de distinguer les effets de l’hypothermie sur l’ischémie de 
ceux exercés pendant la reperfusion, notre laboratoire a récem-
ment utilisé une méthode originale pour déclencher en quelques 
minutes, une hypothermie au cours de l’ischémie suivie d’une 
reperfusion en condition normotherme (Kohlhauer et al. 2017). 
L’ajustement quasi-immédiat de la température du myocarde a 
été réalisé au moyen de la ventilation liquide totale qui permet 
de ventiler les poumons avec des perfluorocarbones liquides tout 
en maintenant les échanges gazeux normaux. Cette méthode 
utilise le poumon comme échangeur thermique pour modifier la 
température de l’ensemble de l’organisme en quelques minutes 
(Chenoune et al. 2011; Darbera et al. 2013; Kohlhauer et al. 
2015). Des lapins ont été soumis à une occlusion coronaire suivie 
de trois heures de reperfusion. Dans le groupe expérimental, 
la température a été abaissée à 32°C dès le début de l’ischémie 
et un réchauffement ultra-rapide a été provoqué à 25 mn d’oc-
clusion coronaire afin d’atteindre la température de 37°C dès 
la première minute de reperfusion. Ce protocole était associé à 
un infarctus de taille plus petite dans le groupe correspondant 
par rapport au groupe normotherme (respectivement 24,2±3,0% 
et 49,6±2,6% de l’aire à risque dans le groupe hypotherme par 
rapport au groupe témoin normotherme). Cette étude montre 
que le bénéfice cardioprotecteur par l’hypothermie thérapeu-
tique s’exerce bel et bien au cours de la phase ischémique et non 
pendant la reperfusion. 
Si l’application d’une hypothermie à la fin de l’ischémie n’en-
traîne pas de bénéfice sur la taille d’infarctus, elle reste néan-
moins associée à certains des bénéfices fonctionnels décrits 
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était obtenue par l’hypothermie thérapeutique appliquée après 
une minute de reperfusion (Dai et al. 2017). L’application chez 
l’Homme de l’hypothermie thérapeutique a toujours échoué à 
démontrer un bénéfice cardioprotecteur de l’hypothermie. Cela 
s’explique à la fois par le délai nécessaire à la prise en charge hos-
pitalière des patients ainsi que par le temps indispensable pour 
refroidir un être humain. Un essai clinique consistait à induire 
une hypothermie thérapeutique le plus précocement possible, 
grâce à un cathéter endovasculaire placé presque au contact 
du cœur. Cette méthode de refroidissement très agressive n’a 
permis d’obtenir à la reperfusion qu’une température de 35°C 
chez 76% des patients (Erlinge et al. 2014). Cette faible efficacité 
de refroidissement n’était pas associée à une protection vis-à-vis 
de la taille d’infarctus, mais diminuait le risque d’insuffisance 
cardiaque (Erlinge et al. 2014).
En conclusion, il semble que l’effet cardioprotecteur de l’hy-
pothermie s’exerce selon deux modalités différentes selon que 
l’hypothermie est appliquée au cours de l’ischémie ou à la reper-
fusion : limitation du développement de l’infarctus ou réduction 
du no-reflow et une réduction du risque d’insuffisance cardiaque. 
En accord avec ces conclusions, nous avons aussi pu démontrer 
que l’hypothermie appliquée pendant l’ischémie et maintenue 
au cours de la reperfusion était associées à une plus faible taille 
d’infarctus (2,8 ± 0,6 % de l’aire à risque) que l’hypothermie 
uniquement pendant l’ischémie (23,3 ± 1,4 % de l’aire à risque). 
Cela suggère donc un mécanisme synergique de l’hypothermie 
lors de l’ischémie et la reperfusion dont les caractéristiques 
restent à déterminer (Kohlhauer et al. 2017).
 MÉCANISME DE L’HYPOTHERMIE 
THÉRAPEUTIQUE
Préservation de l’énergie
L’effet cardioprotecteur de l’hypothermie thérapeutique a long-
temps été considéré comme la conséquence de la simple réduc-
tion du métabolisme cellulaire, entraînant une préservation 
énergétique. Cette hypothèse est notamment fondée sur des 
études évaluant le mécanisme protecteur de la cardioplégie 
froide à des températures inférieures à 20°C. Dans ce contexte, la 
réduction du métabolisme cardiaque déclenchée par la baisse de 
température se traduit par une préservation très importante des 
stocks d’ATP cellulaires (Caputo et al. 1998). Néanmoins, lors 
d’une hypothermie modérée à 32°C, même si le métabolisme 
cardiaque est réduit et les stocks d’ATP en partie préservés, 
cela ne suffit pas à expliquer le bénéfice anti-ischémique. En 
effet, par opposition à la cardioplégie froide, le cœur à 32°C 
reste fonctionnel avec des battements cardiaques efficaces et 
une activité électrique peu altérée, même si une bradycardie est 
présente. Des études in vitro suggèrent que la préservation éner-
gétique lors d’hypothermie modérée n’est pas corrélée à la taille 
d’infarctus. Ainsi, l’abaissement de la température cardiaque à 
35°C suffit à fournir un bénéfice sur la taille de l’infarctus bien 
que la préservation énergétique soit alors négligeable (Ning et 
al. 1998). Enfin, l’induction d’une hypothermie sur un cœur 
artificiellement maintenu à une fréquence cardiaque normale 
par stimulation électrique conserve l’effet cardioprotecteur de 
l’ischémie bien que la consommation énergétique soit alors 
proche de la normale (Chien et al. 1994). L’ensemble de ces 
résultats suggère que la simple préservation énergétique ne suffit 
pas à expliquer les bénéfices de l’hypothermie thérapeutique. 
 Effet de l’hypothermie sur les voies de 
signalisations
L’hypothermie thérapeutique intervient aussi sur certaines 
voies de signalisation impliquées dans la survie cellulaire. Par 
exemple, la réduction de la température cardiaque active la voie 
Akt et de la protéine HSP27 (Heat Shock 27) dans des cardiomyo-
cytes murins exposés à l’ischémie (Shao et al. 2010). Le rôle de 
l’hypothermie sur les protéines ERK (extracelluar signal-regulated 
kinase) a aussi été étudié. Il a ainsi été montré que l’inhibition de 
la voie des protéines ERK entraîne une perte du bénéfice associé 
à l’hypothermie thérapeutique (Yang et al. 2011). Les protéines 
ERK possèdent un puissant effet anti-apoptotique qui pourrait 
expliquer en partie le bénéfice de l’hypothermie.
Hypothermie et succinate mitochondrial
L’interruption puis la reprise brutale de l’apport en dioxygène 
aux tissus sont associées à une production massive d’espèces 
réactives de l’oxygène (ERO). Ces ERO sont des composés 
extrêmement oxydants susceptibles d’entraîner des dommages 
à l’ADN, une peroxydation des lipides membranaires et in fine 
la mort de la cellule par nécrose ou par apoptose. Dans la phy-
siopathologie de l’ischémie du myocarde, l’une des principales 
ERO est l’anion superoxyde. Récemment, une étude a décrit 
les principaux mécanismes à l’origine de cette production 
d’anion superoxyde chez la souris (Chouchani et al. 2014). 
En conditions d’ischémie, il a été montré que le succinate 
mitochondrial (un intermédiaire du cycle de Krebs) joue un 
rôle central en s’accumulant au cours de l’ischémie. En effet, 
dans la mitochondrie, le succinate est normalement transformé 
en fumarate par la succinate déshydrogénase. En raison de la 
déplétion en ATP, il a été montré que le fonctionnement de 
la succinate déshydrogénase s’inversait lors d’ischémie pour 
convertir le fumarate en succinate. Ce métabolite s’accumule 
alors en quantité très importante au sein de la mitochondrie 
ischémique. Lors de la reperfusion, le retour à un fonctionne-
ment normal du cycle de Krebs se traduit par une oxydation 
massive du succinate en fumarate. En raison de l’importante 
quantité de succinate accumulée pendant l’ischémie, cette 
oxydation est responsable d’un dépassement des capacités de 
la chaîne respiratoire mitochondriale et entraîne une fuite 
d’électrons. Il s’installe alors un flux électronique inversé, 
depuis la succinate déshydrogénase jusqu’au complexe I de cette 
chaine respiratoire (appelé retour électronique). Les électrons 
libérés au niveau du complexe I réagissent avec le dioxygène 
pour former d’importantes quantités d’anion superoxyde à la 
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L’effet de l’hypothermie thérapeutique sur cette voie métabolique 
spécifique de l’ischémie a été évalué récemment au sein de notre 
laboratoire. Chez le lapin, l’application de l’hypothermie théra-
peutique à 32°C ne réduit pas l’accumulation de succinate pen-
dant l’ischémie (Kohlhauer et al. 2017). De la même façon, chez 
la souris, l’application de l’hypothermie au cours des premières 
minutes de reperfusion ne modifie pas la vitesse avec laquelle 
le succinate est oxydé, ni l’intensité de la fuite d’électrons. 
Finalement, l’inhibition pharmacologique de la voie du succi-
nate (par le dimethyl malonate) est associée à un effet bénéfique 
qui s’additionne à celui de l’hypothermie thérapeutique chez le 
lapin (Kohlhauer et al. 2017). Ces résultats suggèrent donc que 
l’hypothermie thérapeutique n’agit pas sur la voie du succinate. 
Bien que le mécanisme d’action de l’hypothermie thérapeutique 
soit indépendant de la voie du succinate, de nombreuses études 
expérimentales ont démontré que l’hypothermie était capable 
de réduire la production d’ERO et de préserver la fonction 
mitochondriale (Tissier et al. 2013). Cela semble donc suggérer 
l’existence d’autres voies importantes de production d’anion 
superoxyde et d’ERO que l’hypothermie thérapeutique serait 
alors capable de moduler.  
CONCLUSION
Expérimentalement, l’hypothermie thérapeutique présente de 
nombreux avantages dans le contexte de l’infarctus du myo-
carde. Elle permet de limiter le développement de l’infarctus 
du myocarde pendant l’ischémie puis améliore la fonction 
cardiaque pendant la reperfusion. Les mécanismes qui sous-
tendent ces deux modalités sont encore inconnus mais un effet 
protecteur de la mitochondrie semble probable. L’hypothermie 
thérapeutique présente l’intérêt d’être la seule stratégie pouvant 
être appliquée pendant la phase ischémique puisque les agents 
pharmacologiques ne peuvent être distribués au tissu ischémique. 
Les délais de prise en charge des patients ainsi que la faible 
vitesse de refroidissement ont freiné le transfert clinique de cette 
méthode. Cependant, de nouvelles approches de refroidissement 
ultra-rapide comme la ventilation liquide totale, pourraient 
rendre possible ce transfert clinique.
Même si l’infarctus du myocarde est une affection anecdotique 
en médecine vétérinaire, cet exemple illustre l’intérêt des modèles 
animaux et de l’apport réciproque des médecines vétérinaire 
et humaine. Dans le contexte de l’hypothermie thérapeutique, 
c’est grâce aux divergences entre les résultats expérimentaux chez 
l’animal et les résultats cliniques chez l’Homme que la fenêtre 
thérapeutique a pu être précisée. C’est grâce aux réflexions 
conduites sous le prisme de la physiopathologie comparée entre 
Homme et animal que l’importance de la vitesse de refroidisse-
ment a pu être découverte. Cette réflexion s’inscrit dans une 
démarche d’une seule santé (One-Health) au sein de laquelle les 
vétérinaires occupent une place de choix. 
Ces études ont aussi permis de mettre au point une nouvelle 
problématique de recherche. L’objectif est aujourd’hui de déve-
lopper une stratégie capable d’obtenir des vitesses de refroidis-
sement comparables entre l’Homme et l’animal. En créant une 
stratégie innovante de ventilation liquide totale, nous avons pu 
mettre en place une méthode de refroidissement indépendante 
du poids corporel capable de refroidir un être humain en moins 
de quelques minutes. Ce dispositif est issu d’une collaboration 
transdisciplinaire entre ingénieurs, physiciens, vétérinaires et 
médecins. Il a aujourd’hui prouvé son efficacité dans les dif-
férents modèles animaux testés mais le transfert en médecine 
humaine reste à réaliser. 
Longtemps, la démarche One-Health a permis à la médecine 
vétérinaire de bénéficier des progrès scientifiques de la médecine 
humaine, au travers, par exemple de l’utilisation de techniques 
de diagnostic ou molécules issues de la pharmacopée humaine. 
Cette translation a cependant été relativement unidirection-
nelle à l’exception de certaines problématiques d’infectiolo-
gies. Aujourd’hui, nous développons un ventilateur liquidien 
capable à la fois d’être appliqué chez l’Homme et en médecine 
vétérinaire. Même si les applications thérapeutiques ne sont pas 
similaires, il existe des applications potentielles de la ventilation 
liquide totale en médecine vétérinaire. Dans cette perspective, 
nous allons prochainement conduire un essai clinique afin de 
tester le bénéfice de la ventilation liquide dans le traitement des 
intoxications à la fumée d’incendie chez le chien. En permettant 
à la fois un lavage des voies respiratoires et en induisant une 
hypothermie ultra-rapide, nous espérons ainsi bénéficier de la 
désobstruction des voies aériennes ainsi que d’une protection 
neurologique vis-à-vis des différents toxiques hypoxémiants. 
La conduite de cet essai clinique vétérinaire permettrait aussi 
d’obtenir de nouvelles données de tolérance et d’efficacité pour 
la médecine humaine. En développant ainsi simultanément 
les applications vétérinaires et humaines nous espérons que 
les avancées scientifiques chez l’animal puissent bénéficier à la 
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